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Descripcion de las caracteristicas clinicas y la respuesta
a tratamiento en pacientes con miastenia grave sin
timoma sometidos a timectomia en una institucion de
alta complejidad de Cali, Colombia, 2010-2017

Description of the clinical characteristics and response to treatment in
patients with myasthenia gravis without thymoma undergoing thymectomy
in a tertiary level care institution in Cali, Colombia, 2010-2017
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2 Centro de Investigaciones Clinicas, Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia
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Resumen

Introducciéon. La miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria con una prevalencia mundial de 150 a
250 casos por 1°000.000 de habitantes. El tratamiento recomendado para la miastenia grave sin timoma es la
timectomia total, la cual es la Ginica alternativa de curacién.

Métodos. Se llevd a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo de una serie de casos de pacientes adultos con
miastenia grave sin timoma sometidos a timectomia, durante el periodo de 2010 a 2017. En el analisis estadistico
descriptivo, se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes para las variables cualitativas y, para las variables
cuantitativas, se utilizaron la mediana y el rango intercuartilico.

Resultados. Veintiocho pacientes con miastenia grave sin timoma se sometieron a timectomia desde el afio 2010
hasta el 2017. Se categorizaron seguin la clasificacion del estado posterior a la intervencién de la Myasthenia Gra-
vis Foundation of America y se evidencio que 4 (14,3 %) pacientes presentaban remisién completa y el grado 3 de
manifestaciones clinicas minimas fue el mas frecuente en 19 (67,9 %); 26 (92,9 %) tuvieron mejoria con respecto al
cambio del estado clinico, en 2 (7,1 %) no se documentaron cambios y en ningtn paciente hubo empeoramiento,
exacerbacioén o muerte secundaria a la enfermedad.
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Conclusiones. A lo largo de siete afos se practico timectomia a 28 pacientes con diagnéstico de miastenia grave
sin timoma, aproximadamente, en el 15 % de los pacientes hubo remisién completa, el grado 3 de manifestaciones
minimas fue el mas frecuente y el 93 % presentd mejoria de su estatus clinico.

Palabras clave: miastenia gravis; timo; timectomia; cirugia toracica; resultado del tratamiento.

Abstract

Introduction: Myasthenia gravis is an autoimmune disease with a worldwide prevalence of 150 to 250 cases per
1,000,000 inhabitants. The recommended treatment for myasthenia gravis without thymoma is total thymectomy,
which is the only cure alternative.

Methods: A descriptive and retrospective study of a series of cases of adult patients with myasthenia gravis wi-
thout thymoma undergoing thymectomy was conducted during the period from 2010 to 2017. In the descriptive
statistical analysis, absolute frequencies and percentages were used for the qualitative variables, and for the
quantitative variables the median and the interquartile range were used.

Results: Twenty-eight patients with myasthenia gravis without thymoma underwent thymectomy from 2010 to
2017. They were categorized according to the Myasthenia Gravis Foundation of America post-intervention status
classification, and it was found that four (14,3 %) patients had complete remission, and grade 3 of minimal clinical
manifestations was the most frequent in 19 (67,9 %); 26 (92,9 %) had improvement with respect to the change of
the clinical state, in two (7,1 %) no changes were documented and in no patient there was worsening, exacerbation
or death secondary to the disease.

Conclusion: Over seven years, 28 patients diagnosed with myasthenia gravis without thymoma underwent thy-
mectomy. Approximately in 15 % of patients achieve complete remission, grade 3 of minimal manifestations was
the most frequent and 93 % presented improvement in their clinical status.

Key words: myasthenia gravis; thymus gland; thymectomy; thoracic surgery; treatment outcome.

Introduccién estudio en Antioquia se estimd por primera vez

La miastenia grave es una enfermedad autoinmu-
nitaria generada por la produccién de anticuer-
pos contra los receptores activos de la acetilcolina
localizados en la hendidura posinéptica de la
unién neuromuscular, que impide la despolari-
zacién y la generacion de potenciales de accidn,
lo cual conlleva las principales manifestaciones
clinicas de fatiga y debilidad muscular, que em-
peoran con la actividad diaria y mejoran con el
reposo 3.

Mundialmente, la prevalencia anual es de
150 a 250 casos por I'000.000 de habitantes; la
enfermedad se presenta predominantemente en
dos grupos etarios, segtin el sexo: uno entre los
20y los 30 afios en mujeres, y otro entre los 60y
los 70 anos en hombres 2. En el afio 2002, en un

la prevalencia de la miastenia grave en Colombia
en 27,7 casos por 1'000.000 de habitantes. Esta
cifra es baja con respecto a los datos mundiales,
aunque concuerda con la informacion reporta-
da en otros paises tropicales donde, ademas, se
describe una tendencia al incremento .

Se ha demostrado que el timo contribuye a
la produccion de los anticuerpos que median la
reaccioén autoinmunitaria presente en la mias-
tenia grave. El 75 % de los pacientes presenta
anormalidades en esta glandula, en el 10 % es-
pecificamente, tumores timicos o timomas, y en
el 65 %, hiperplasia o centros germinales activos
en el tejido timico, a los cuales se les diagnostica
miastenia grave sin timoma **°. Por esto, entre
los tratamientos planteados para la miastenia
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grave, se encuentra la timectomia total, la cual
es especialmente beneficiosa para los pacientes
con miastenia grave sin timoma; no obstante, la
fisiopatologia de esta asociacién atin no ha sido
completamente dilucidada °.

En multiples estudios se plantea la timec-
tomia como una intervenciéon quirtrgica cos-
to-efectiva, ya que, en un periodo de tres afios,
en los pacientes con miastenia grave sin timoma,
se mejora la sintomatologia, se disminuyen la
necesidad de medicamentos inhibidores de la
colinesterasa e inmunosupresores y se disminu-
yen los dias de hospitalizacion para el manejo de
las exacerbaciones de la enfermedad ”.

El primer reporte que existe sobre la timec-
tomia es de hace 75 afnos, aproximadamente, y, a
partir de entonces, se han desarrollado multiples
estudios en los que se sugiere que, entre mayor
cantidad de tejido timico se retire, mejores son
los resultados clinicos de la intervencidén 9. Se
han descrito diferentes técnicas quirdrgicas para
la timectomia; se puede practicar mediante abor-
daje abierto, como la esternotomia, o con inter-
venciones menos invasivas, como la toracoscopia
bilateral o la unilateral . No existe evidencia
clinica clara que indique el mejor tipo de abor-
daje quirtrgico en estos pacientes.

Por esta razon, el propésito de este estudio fue
describir las caracteristicas clinicas y la respuesta
terapéutica en un seguimiento de, por lo menos,
un afo, desde el afio 2010 al 2017, en pacientes
adultos con miastenia grave sin timoma someti-
dos a timectomia mediante estos tres diferentes
abordajes quirurgicos en la Fundacién Valle del
Lili, un hospital de referencia y de alta comple-
jidad en el suroccidente de Colombia.

Métodos

Contexto. El estudio se llev6 a cabo en una insti-
tucion en la region suroccidental de Colombia,
enfocada en la atencién de pacientes de alta
complejidad. En esta institucion, la timectomia
es practicada desde el afio 2010 por un cirujano
de térax, con gran experiencia en el manejo de
esta enfermedad.

Tipo de estudio. Se hizo un estudio descripti-
vo y retrospectivo de todos los pacientes adultos

Resultado de la timectomia en la miastenia grave sin timoma

con diagndstico de miastenia grave sin timoma
confirmada mediante histologia, que fueron so-
metidos a timectomia durante los anos 2010 a
2017. Se excluyeron los pacientes intervenidos
con técnicas quirdrgicas diferentes a las tres des-
critas en el presente estudio.

Recoleccion y procesamiento de datos. De las
historias clinicas fisicas y electronicas, se recolec-
t6 la informacion de las variables demogréaficas y
clinicas, el tipo y las caracteristicas de la cirugia,
y de la respuesta terapéutica, con un seguimiento
de, por lo menos, un afio y, en algunos pacientes
hasta por siete afnos, después de la intervencién
quirurgica.

Medicién de resultados. Los pacientes se ca-
tegorizaron segun la clasificacién del estado
posquiruargico de la Myasthenia Gravis Founda-
tion of America, en la cual se describe la remision
completa, cuando no se han presentado signos
ni sintomas de miastenia grave en el tiltimo ano,
sin ningun tratamiento para esta enfermedad
durante el mismo periodo; ademas, la remisién
farmacoldgica, cuando no se han presentado sig-
nos ni sintomas de miastenia graves en el tltimo
ano, pero se ha requerido algin medicamento
para la enfermedad, diferente a los inhibidores
de la colinesterasa.

También, se describen las manifestaciones
minimas, cuando los pacientes no presentan sin-
tomas de limitaciones funcionales secundarios a
la miastenia grave, aunque si alguna debilidad al
examen fisico. Estas se dividen en: MM-0, cuando
los pacientes no han recibido tratamiento para la
miastenia grave en el tltimo ano; MM-1, cuando
contintan recibiendo inmunosupresores, pero
no han requerido inhibidores de la colinesterasa
ni otro tratamiento sintomatico; MM-2, cuando
han recibido bajas dosis de inhibidores de coli-
nesterasa (<120 mg de piridostigmina al dia) en
el altimo afo; y MM-3, cuando han recibido in-
hibidores de la colinesterasa u otros tratamientos
sintomaticos e inmunosupresores, en el tltimo
ano.

Por ultimo, en esta clasificacion se incluye el
cambio del estado clinico que puede calificarse
como: mejoria, cuando se presenta una disminu-
cién significativa de las manifestaciones clinicas
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previas a la cirugia o una reduccion sustancial en
la terapia farmacolégica previa a la cirugia; sin
cambios, cuando no hay diferencias significativas
con respecto a las manifestaciones clinicas y la te-
rapia farmacoldgica previas a la cirugia; empeo-
ramiento, cuando hay un aumento sustancial de
las manifestaciones clinicas y de la necesidad de
farmacos, en comparacion con el tiempo previo a
la cirugia; exacerbacién, cuando se han cumplido
los criterios de remision completa, de remisién
farmacoldgica o de manifestaciones minimas,
pero se presenta empeoramiento; y por tltimo, la
muerte secundaria a la miastenia grave por com-
plicaciones en la terapia farmacolégica o durante
los 30 dias después de la timectomia.

Andlisis estadistico. Los datos de interés se re-
gistraron en el software BDClinic. Las variables
cuantitativas se describieron por medio de la me-
diana y el rango intercuartilico (RIQ), dado que
no tenian distribucién normal verificada con la
prueba de Shapiro-Wilk, y las variables cualita-
tivas se presentaron como frecuencias absolutas
y relativas.

Resultados

Durante los afios 2010 a 2017, a 28 pacientes
adultos con miastenia grave sin timoma se les
practicé la timectomia con una de tres técnicas
quirdrgicas diferentes en la Fundacién Valle del
Lili, un hospital de alta complejidad. En la tabla
I se presentan las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes; la mitad de ellos tenia
40 anos de edad al momento de la cirugia y, en
su mayoria, eran hombres.

Los sintomas mas frecuentes fueron ptosis
palpebral y debilidad en los miembros supe-
riores, seguidos de debilidad en los miembros
inferiores; la duracidon de los sintomas hasta el
diagnostico fue mayor de tres meses. Respecto
al manejo clinico previo a la timectomia, todos
los pacientes habian recibido inhibidores de la
colinesterasa y, aproximadamente, el 80 % re-
cibié prednisona como medicamento inmuno-
supresor.

El abordaje quirtrgico mas frecuente fue me-
diante toracoscopia en 20 (71,4 %) pacientes, de
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las cuales 14 (50,0 %) fueron derechas y 6 (21,4 %)
fueron bilaterales; en 8 (28,6 %), se utilizé la ester-
notomia. La esternotomia era la técnica quirtr-
gica preferida hasta el afio 2013; posteriormente,
entre el 2013 y el 2014, se utilizd la toracoscopia
bilateral y, finalmente, la toracoscopia derecha
a partir del 2014 y hasta el 2017. La mediana de
edad de los pacientes con esternotomia fue de
45,5 afnos (rango: 42 a 58,5), en los de toracoscopia
bilateral, fue 33,5 afios (rango: 19 a 71) y, en los de
toracoscopia derecha, de 32 afios (rango: 24 a 53).

En la tabla 2 se presentan las complicacio-
nes y resultados de los pacientes segin el tipo
de cirugia. La toracoscopia bilateral fue el pro-
cedimiento de mayor duracién y, la toracoscopia
derecha, el de menor duracién. El tiempo prome-
dio de hospitalizacion fue de cinco dias. En 19 de

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes

Caracteristicas n (%)

Edad al momento de la cirugia* 40 (23,5 -58,5)
Femenino 12 (42,9)
Masculino 16 (57,1)
Sintomas
Duracion de sintomas hasta el diagnéstico

<3 meses 2(7,1)

>3 meses 26 (92,9)
Duracion de sintomas hasta la cirugia

<3 meses 1(3,6)

>3 meses 27 (96,4)
Ptosis palpebral 22 (78,6)
Disfagia 14 (50,0)
Diplopia 11 (39,3)
Disartria 9(32,1)
Disnea 8 (28,6)
Debilidad de las extremidades

Superior 16 (57,1)

Inferior 14 (50,0)
Tratamiento

Inhibidores de la colinesterasa 28 (100)

Prednisona 22 (78,6)

Plasmaféresis 10 (35,7)

g IV 9(32,1)

Otros inmunosupresores 16 (57,1)

Azatioprina 11 (68,8)

Deflazacort 3(18,8)

Micofenolato de mofetilo 5(31,3)

* Mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 2. Complicaciones y resultados segun el tipo de cirugia

Esternotomia
Variables (n=8)

Toracoscopia
bilateral (n=6)

Toracoscopia

derecha (n=14) Total (n=28)

n %

n % n % n %

Tiempo de cirugia (minutos)* 160 (150 - 170)

Complicaciones posoperatorias

Ninguna 5 62,5
Crisis miasténica 1 12,5
Neumonia 1 12,5
Lesién nerviosa permanente 0 0
Neumotorax 0 0
Derrame pleural 1 12,5
Tiempo de hospitalizacién* 55 (4,5-10)
Tiempo en UCI* 4,5(2,5-7,5)
Numero de controles posoperatorios* 3(2-4)
Resultados
Estado
Vivo 5 62,5
Sin seguimiento 3 37,5
Remision
Completa 2 25
Farmacologica 0 0
Manifestaciones minimas
Grado 0 2 25
Grado 1 0 0
Grado 2 0 0
Grado 3 6 75
Cambio de estatus
Mejoria 7 87,5
Sin cambios 1 12,5

235(210-255) 100 (85-130) 150 (90 - 180)

5 83,3 9 643 19 67,9
1 16,7 2 14,3 4 14,3
0 0,0 1 71 2 7.1
0 0,0 1 7.1 1 3,6
0 0,0 1 7,1 1 3,6
0 0,0 0 0,0 1 3,6
4(4-4) 5(4-12) 5(4-9)
2,5(2 - 4) 3(2-8) 3,5(2-6)
2(1-5) 2(1-3) 2(1-4)

6 100,0 1 78,6 22 78,6

0 0,0 3 21,4 6 21,4
1 16,7 1 7,1 4 14,3
0 0 0 0 0 0

1 16,7 1 7,1 4 14,3
1 16,7 0 0,0 1 3,6
1 16,7 3 21,4 4 14,3
3 50,0 10 714 19 67,9
6 100,0 14 1000 26 92,9
0 0,0 1 7.1 2 7.1

* Mediana (rango intercuartilico)

los 28 pacientes no presentaron complicaciones
posoperatorias y la mas frecuente fue la crisis
miasténica, que se presento en cuatro casos.
Respecto a los resultados clinicos en el se-
guimiento posterior a la intervencién quirtr-
gica, 4 (14,3 %) pacientes presentaron remision
completa, a 2 de los cuales se les practico es-
ternotomia y, a los otros 2, toracoscopia. En los
tres tipos de abordajes quirurgicos, el grado mas
frecuente de manifestaciones minimas fue el
3. Con relacién al cambio en el estado clinico
después de la intervencién, 26 (92,9 %) de los
pacientes presentaron mejoria y, en los 20 so-

metidos a toracoscopia, derecha o bilateral, esta
cifra alcanzé el 100 %.

Discusion

Este estudio retrospectivo de 28 pacientes con
diagnoéstico confirmado de miastenia grave sin
timoma, muestra que la timectomia en nuestra
institucion es un procedimiento seguro ya que
ningun paciente falleci6 a causa de la intervencion
quirtrgica, se requirieron pocos dias de hospita-
lizacion y la frecuencia de complicaciones pos-
quirurgicas fue baja. Este hallazgo concuerda con
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multiples estudios, en los cuales la mortalidad
posquirurgica de la timectomia fue de o a 1 %,
con una estadia hospitalaria menor de cinco dias
y con evidencia de que las complicaciones pos-
quirurgicas cada vez més tienden a disminuir "

Se encontrd que, independientemente del
abordaje quirtrgico, la mayoria de los pacien-
tes presentaron mejoria en su estado clinico en
el control posquirtrgico, por lo menos, un ano
después del procedimiento. Segtn la clasifica-
cion del estado posterior a la intervencion de
la Myasthenia Gravis Foundation of America, esto
significa que hubo un descenso significativo de
las manifestaciones clinicas o una reduccién
sustancial de la terapia farmacoldgica previas a
la intervencién quirurgica. Nuestros resultados
fueron superiores a los de multiples estudios,
en los cuales del 71 al 87 % de los pacientes con
miastenia grave sin timoma present6 mejoria de
su estado clinico después de la timectomia 4.

Con relacidon a la remisiéon completa, o sea,
cuando los pacientes no han presentado signos
ni sintomas de miastenia grave y no han recibido
ninguna terapia en el ultimo afio, en el presente
estudio el porcentaje obtenido fue méas bajo que
los descritos a nivel mundial, los cuales oscilan
entre el 19 % y el 75 % de pacientes, con segui-
miento de 10 y 15 anos, respectivamente 5. Esto
podria deberse a la diferencia en el tiempo de
seguimiento.

Se ha evidenciado que el manejo quirtrgi-
co con timectomia beneficia a los pacientes con
miastenia grave sin timoma y, aunque en el pre-
sente estudio no se realizaron comparaciones con
el tratamiento farmacolégico exclusivo, diferen-
tes autores han demostrado que la timectomia
es superior al mismo. En el mas reciente estudio
clinico aleatorizado en pacientes con miastenia
grave sin timoma, se evidenci6 que la timectomia
mejoraba los resultados clinicos en un periodo
de tres anos, con disminucién de la necesidad
de medicamentos inmunosupresores, de la sin-
tomatologia y de las hospitalizaciones por exa-
cerbaciones de la enfermedad .

Una limitacién de este estudio fue el subre-
gistro de la informacién de las variables de in-
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terés, debido a que se recolecté de un sistema
fisico y uno electrénico de historias clinicas, en
el cual podian faltar algunos datos. Se recomien-
da realizar futuros estudios en nuestro medio
con un disefio epidemiolédgico y la rigurosidad
estadistica necesaria que permitan ampliar el
conocimiento sobre las caracteristicas y el im-
pacto de la miastenia grave, como las opciones
terapéuticas, la evolucion postquirtrgica y los
resultados clinicos.

Conclusiones

A lo largo de los siete afios del periodo de estu-
dio en nuestra institucion, se sometid a timecto-
mia a 28 pacientes con diagndstico de miastenia
grave sin timoma y el abordaje quirtirgico mas
frecuente fue la toracoscopia derecha. Ninguno
de los pacientes fallecié y hubo complicaciones
posoperatorias en menos del 35 %. Después de
un ano del procedimiento quirtrgico, las mani-
festaciones minimas de grado 3 fueron las més
frecuentes, aproximadamente el 15 % de los pa-
cientes lograron la remisién completa y 92,9 %
presentaron mejoria en su estatus clinico.
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